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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Heat shock protein 27 knockdown using nucleotide-based therapies enhances 
     sensitivity to 5-FU chemotherapy in SW480 human colon cancer cells 
     （Heat shock protein 27の発現を抑制するヌクレオチドベースの治療は、大腸 
      癌細胞SW480の5-FUに対する薬剤感受性を増強する） 
 
 
 Heat Shock Protein（Hsp）27は、ストレスに応じて産生され、細胞保護やアポトーシ
スの抑制機能を有する低分子のシャペロンタンパク質である。大腸癌におけるHsp27の発
現と5-FUの薬剤感受性は逆相関することが示され、Hsp27は抗癌剤の耐性因子として注目
されている。本研究では、大腸癌細胞株SW480において、アンチセンスオリゴヌクレオ
チドであるApatorsenを用いたHsp27の発現抑制が5-FUの感受性を増強することをin vitro
ならびにin vivoで確認した。またこの作用がアポトーシスの誘導による可能性を示し
た。 
 審査では、本研究で唯1つの細胞株が用いられているとの問題点が指摘され、5-FU以外
の殺細胞性抗癌剤の作用を検討したか問われた。Hsp27高発現が見られた他の2株では結
果が得られず、理由としてHsp27高発現以外に、マイクロサテライト不安定性・DNAメチ
ル化異常を惹起する分子経路や、RAS・BRAF・p53等の遺伝子変異の差も5-FU感受性に
影響している可能性があること、他の抗癌剤については今後の研究課題としたい旨回答
された。免疫染色の再現性や観察者間の相違を問われ、染色の至適条件設定や評価方法
の改善が必要な旨回答された。In vivoの方がin vitroよりもApatorsenの効果が強く出た理
由を問われた。治療期間と投与量の差異に加え、生理条件下でがん間質等の微小環境が
発現調節に寄与した可能性があると回答された。アポトーシスの分子機構、p53等の遺伝
子変異とApatorsenの効果の関連を問われた。本研究ではアポトーシス経路の完全な解明
には至らず、また膀胱癌ではHsp27がp53非依存性のアポトーシスに関連しており、他の
遺伝子変異の検索が必要な旨回答された。次に、SW480への5-FUによる外的ストレスで
Hsp27発現量が変化するか、またその誘導因子に関して問われた。本研究の抗癌剤投与で
変化はなかったが、先行研究では発現量が変化した細胞株もある旨回答された。さら
に、Hsp27誘導にリン酸化が関与するとの報告はあると述べられた。薬剤投与により細胞
周期・細胞増殖速度に変化が見られたか、投与方法や間隔の妥当性を問われた。投与は
過去の報告に倣ったが、今後臨床での適切な投与方法決定にあたり、感受性に加え癌の
増殖速度も考慮した検討が必要な旨回答された。近年のアンチセンス医薬品の位置付
け、開発状況について問われた。市場にある2剤の特徴、膵癌の第II相臨床試験の内容、
第二世代アンチセンス医薬品の特徴が説明され、有望な薬剤と考える旨回答された。そ
して本研究の新規性を問われた。先行研究でHsp27の抑制が5-FUの感受性を高めることが
示されていたものの、治験薬であるApatorsenを用いることで大腸癌の実臨床で実現可能
性があることを示した点に本研究の優位性があると回答された。 
 以上、本研究には検討課題を残すものの、大腸癌化学療法において、Hsp27を標的とす
るApatorsenによる新規治療の効果を示した点において有意義な研究であると評価され
た。 
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